1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

alli 60 mg kapsuitki twarde

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 60 mg orlistatu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Kapsutka ma w czesci srodkowej ciemnoniebieskg opaske oraz turkusowa naktadke i turkusowy
korpus z nadrukowanym napisem “alli”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

alli stosuje si¢ jako $rodek zmniejszajgcy mase ciata u 0so6b dorostych z nadwaga (wskaznik masy
ciata, BMI, >28 kg/m®), powinien on by¢ przyjmowany jednoczeénie z umiarkowanie niskokaloryczng
dieta o obnizonej zawarto$ci thuszczu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka alli to 60 mg (1 kapsulka) trzy razy na dobe.
W ciagu doby nie nalezy przyjmowac wiecej niz trzy kapsuitki po 60 mg kazda.

Dieta oraz ¢wiczenia fizyczne stanowig wazng cze$¢ programu odchudzania. Zaleca si¢ zastosowanie
diety i rozpoczecie programu ¢wiczen fizycznych przed leczeniem produktem alli.

Podczas przyjmowania orlistatu pacjent powinien pozostawaé na zrownowazonej pod wzgledem
zywieniowym, umiarkowanie niskokalorycznej diecie, w ktdrej okoto 30% kalorii pochodzi z
thuszczow (np. w diecie 2000 kcal/dzien odpowiada to <67 g ttuszczu). Dobowe spozycie ttuszczow,
weglowodandw i biatek powinno by¢ roztozone na 3 gtowne positki.

Diete i program ¢wiczen fizycznych nalezy kontynuowac rowniez po zakonczeniu stosowania alli.
Leczenie nie powinno trwa¢ dtuzej niz 6 miesiecy.

Pacjenci, u ktorych po 12 tygodniach stosowania leku alli nie nastapit spadek masy ciata, powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Niezbedne moze okaza¢ si¢ przerwanie kuracji.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dane dotyczace stosowania orlistatu u 0s6b w podesztym wieku sg ograniczone. Jednakze ze wzgledu
na minimalne wchtanianie orlistatu nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym
wieku.



Niewydolnos¢ wagtroby i nerek
Nie badano dziatania orlistatu u 0s6b z niewydolno$cig watroby i (lub) nerek (patrz punkt 4.4).

Jednakze, ze wzgledu na minimalne wchtanianie si¢ orlistatu, nie ma potrzeby dostosowywania dawki
u 0s6b z niewydolnoscig watroby i (lub) nerek.

Populacja pediatryczna
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ alli nie zostaty ustalone u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie sa
dostepne na ten temat zadne dane.

Sposob podawania

Kapsutke nalezy przyjmowac bezposrednio przed positkiem, podczas positku lub w ciggu jednej
godziny po kazdym z gléwnych positkow popijajac woda. Jesli pacjent nie spozywa positku lub gdy
posilek nie zawiera thuszczu, dawke orlistatu nalezy pomina¢.

4.3 Przeciwwskazania

. Znana nadwrazliwo$¢ na orlistat lub jakgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Réwnoczesne stosowanie cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Przewlekty zespot ztego wchianiania.

Cholestaza.

Cigza (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Réwnoczesne stosowanie warfaryny lub innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (patrz
punkt 4.5 1 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Objawy ze strony ukladu pokarmowego

Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby przestrzegali udzielonych im zalecen dotyczacych diety (patrz
punkt 4.2). Jezeli orlistat jest przyjmowany z pojedynczym positkiem lub dieta bogatg w thuszcz moze
wzrosna¢ prawdopodobienstwo wystgpienia objawow ze strony uktadu pokarmowego (patrz punkt
4.8).

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

Stosowanie orlistatu moze potencjalnie zaburza¢ wchianianie witamin rozpuszczalnych w tluszczach
(A, D, E oraz K) (patrz punkt 4.5). W zwigzku z tym zaleca si¢ przyjmowanie przed snem
uzupelniajgco preparatow wielowitaminowych.

Leki przeciwcukrzycowe

W przypadku pacjentow chorych na cukrzyce utracie na wadze moze towarzyszy¢ poprawa
parametrow metabolicznych, dlatego pacjenci przyjmujacy leki przeciwcukrzycowe powinni przed
rozpoczeciem stosowania produktu alli skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze wystapic¢ koniecznosé¢
dostosowania dawki leku przeciwcukrzycowego.

Leki przeciw nadcisnieniu lub zmniejszajace stezenie cholesterolu

Utracie na wadze moze towarzyszy¢ poprawa ci§nienia krwi oraz poziomoéw cholesterolu. Pacjenci
przyjmujacy leki przeciw nadcisnieniu lub obnizajace poziom cholesterolu powinni skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta, poniewaz przyjmowanie alli moze wymaga¢ dostosowania dawkowania tych
lekow.



Amiodaron

Pacjenci przyjmujacy amiodaron przed rozpoczeciem stosowania produktu alli powinni skonsultowac
si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.5).

Krwawienia z odbytu

Zglaszano pojedyncze przypadki krwawienia z odbytu podczas stosowania leku alli. Pacjenta nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia krwawien z odbytu powinien zasiegnac porady lekarza.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku wystapienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.5).

Choroby nerek

Pacjenci z chorobami nerek powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania
produktu alli, poniewaz zastosowanie orlistatu moze wigzac si¢ z nadmiernym wydalaniem
szczawianOw z moczem i nefropatig szczawianowa, ktora moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek.
Ryzyko tych objawow zwigksza si¢ u pacjentow z przewlekta choroba nerek i (lub) ze zmniejszong
objetoscia krwi.

Lewotyroksyna

W przypadku rownoczesnego stosowania orlistatu i lewotyroksyny moze dojs¢ do niedoczynnosci
tarczycy i (lub) zmniejszonej kontroli stanu hipotyreozy (patrz punkt 4.5). Pacjenci stosujacy
lewotyroksyng powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania alli, poniewaz
moze by¢ konieczne przyjmowanie orlistatu i lewotyroksyny o réznych porach dnia oraz moze zajs¢
potrzeba dostosowania dawki lewotyroksyny.

Leki przeciwpadaczkowe

Pacjenci przyjmujacy leki przeciwpadaczkowe powinni skonsultowac si¢ z lekarzem przed
rozpoczgciem stosowania produktu alli, poniewaz powinni by¢ monitorowani ze wzgledu na mozliwe
zmiany czestosci i nasilenia wystepowania napadow drgawek. W razie takich zmian, nalezy rozwazy¢
podawanie orlistatu i lekow przeciwpadaczkowych o roznych porach dnia (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwretrowirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV

Pacjenci powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania produktu alli
jednoczesnie z lekami przeciwretrowirusowymi. Orlistat moze zmniejsza¢ wchlanianie lekow
przeciwretrowirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia HIV i moze negatywnie wptywac na
skutecznos¢ tych lekow (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cyklosporyna

W badaniu dotyczacym interakcji lek-lek obserwowano zmniejszenie stezenia cyklosporyny w osoczu
oraz zaraportowano kilka przypadkdéw obnizenia stezenia cyklosporyny w czasie jednoczesnego
stosowania orlistatu. Moze to potencjalnie prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci
immunosupresyjnej. ROwnoczesne stosowanie alli oraz cyklosporyny jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Doustne leki przeciwzakrzepowe




W czasie jednoczesnego podawania z orlistatem warfaryny lub innych doustnych lekoéw
przeciwzakrzepowych nalezy monitorowa¢ mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang.
international normalised ratio, INR). Rownolegte przyjmowanie alli oraz warfaryny lub innych
doustnych lekow przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Doustne leki antykoncepcyijne

Brak interakcji pomigdzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i orlistatem wykazano w
specyficznych badaniach nad interakcjami lek-lek. Jednakze orlistat moze posrednio zmniejszaé
biodostepnos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i w pojedynczych przypadkach prowadzi¢ do
nieplanowanego zajscia w cigze. Dodatkowa metoda antykoncepcji jest zalecana w przypadku
wystapienia ci¢zkiej biegunki (patrz punkt 4.4).

Lewotyroksyna
Podczas réwnoczesnego stosowania orlistatu i lewotyroksyny moze doj$¢ do niedoczynnosci tarczycy
i (lub) zmniejszonej kontroli stanu hipotyreozy (patrz punkt 4.4). Moze by¢ to spowodowane

zmniejszong absorpcja soli jodu i (lub) lewotyroksyny.

Leki przeciwpadaczkowe

Istniejg doniesienia o wystapieniu drgawek u pacjentéw leczonych rownoczesnie orlistatem i lekami
przeciwpadaczkowymi takimi jak: walproinian, lamotrygina. Nie mozna wykluczy¢ zwigzku
przyczynowego tych drgawek z interakcjg migdzy lekami. Orlistat moze zmniejszac absorpcje lekow
przeciwpadaczkowych, prowadzac do wystapienia drgawek.

Leki przeciwretrowirusowe

Na podstawie raportow z literatury i doswiadczenia po wprowadzeniu orlistatu do obrotu stwierdzono,
ze orlistat moze zmniejsza¢ wchlanianie lekow przeciwretrowirusowych stosowanych w leczeniu
zakazen HIV 1 moze negatywnie wplywac na skuteczno$¢ tych lekow (patrz punkt 4.4).

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

Leczenie orlistatem moze potencjalnie zaburza¢ wchlanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach
(A, D, E oraz K).

U ogromnej wigkszos$ci pacjentow przyjmujacych przez cztery lata orlistat, w trakcie badan
klinicznych stg¢zenia witamin A, D, E i K oraz beta-karotenu pozostawaty w granicach
normy.Jednakze nalezy doradzi¢ pacjentom, aby dla zapewnienia wlasciwego spozycia witamin przed
snem zazywali uzupetiajaco preparat wielowitaminowy (patrz punkt 4.4).

Akarboza

Z powodu braku badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznej nie zaleca si¢ stosowania alli u
pacjentow przyjmujacych akarboze.

Amiodaron

Po podaniu jednorazowej dawki amiodaronu w czasie terapii orlistatem kilku zdrowym ochotnikom
zaobserwowano zmniejszenie stezenia amiodaronu w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska na
pacjentdw leczonych amiodaronem pozostaje nieznane. Pacjenci przyjmujacy amiodaron przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem alli powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Moze zaj$¢
koniecznos$¢ dostosowania dawki amiodaronu podczas leczenia produktem alli.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet




W przypadku wystgpienia ciezkiej biegunki (patrz punkt 4.4 oraz 4.5) zaleca si¢ stosowanie
dodatkowej metody antykoncepcji, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania orlistatu w czasie cigzy.
Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

alli jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Poniewaz nie stwierdzono czy orlistat przenika do mleka karmigcych kobiet, produkt alli jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wplywu na ptodnos¢.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Orlistat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane powigzane z orlistatem sg gtownie pochodzenia zotagdkowo-jelitowego i maja
zwigzek z farmakologicznym wpltywem leku na zapobieganie wchtanianiu przyjetego z pozywieniem
thuszczu.

Dziatania niepozadane typu zotadkowo-jelitowego ustalone na podstawie trwajacych od 18 miesigcy
do 2 lat badan klinicznych orlistatu 60 mg maja na ogot tagodny przebieg i przemijajgcy charakter.
Wystapily one przewaznie we wczesnej fazie leczenia (w ciagu 3 miesigcy) za$ u wickszosci
pacjentow odnotowano jedynie jednorazowe przypadki. Spozywanie zywnos$ci ubogiej w thuszcze
zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia zoladkowo-jelitowych dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
czestotliwosci. Czestos¢ zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych podczas stosowania orlistatu w
okresie po jego wprowadzeniu na rynek pozostaje nieznana, gdyz zostaly one zgloszone dobrowolnie
z populacji o nieznanej wielkosci.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

| Klasyfikacja narzadéw i ukladéw | Dzialanie niepozadane




Klasyfikacja narzadéw i ukladow

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

CzestoS¢ nieznana

obnizenie aktywnosci protrombiny i
podwyzszenie INR (patrz punkty 4.3 14.5)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

CzestoS¢ nieznana

reakcje nadwrazliwosci wiaczajac anfilaksje,
skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, Swiad,

wysypke i pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne

Czeste

niepokdjt

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czeste

Czeste

CzestoS¢ nieznana

thuszczowe plamienie

gazy z wydzieling

parcie na stolec

thuszczowe, oleiste stolce
oleiste wyproznienia

wzdecia z oddawaniem gazow
luzne stolce

bol brzucha

nietrzymanie stolca

plynne stolce

wzmozone oddawanie kalu

uchytkowato$¢
zapalenie trzustki
tagodne krwawienia z odbytu (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

CzestoS¢ nieznana

nefropatia szczawianowa,ktéra moze prowadzi¢ do
niewydolnos$ci nerek

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

CzestoS¢ nieznana

zapalenie watroby, ktdre moze by¢ cig¢zkie;
raportowano przypadki zakonczone zgonem lub
wymagajace przeszczepienia watroby

kamica zoéiciowa

zwickszenie aktywnosci transaminaz i fosfatazy
zasadowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana

wykwity pecherzowe

tJest prawdopodobne, ze leczenie z zastosowaniem orlistatu moze prowadzi¢ do pierwotnego lub
wtornego niepokoju wskutek zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.




4.9 Przedawkowanie

Podczas badan z zastosowaniem pojedynczej dawki 800 mg oraz dawek wielokrotnych do 400 mg,
podawanych trzy razy na dobe przez 15 dni u 0sob z prawidlowa masg ciata i u otytych nie
zaobserwowano istotnych objawéw klinicznych. Ponadto podawano dawke 240 mg trzy razy na dobe
przez 6 miesigcy osobom otylym. W wigkszosci przypadkow przedawkowania orlistatu, zgtoszonych
w okresie porejestracyjnym, nie wystepowaly zdarzenia niepozadane lub wystepowaty zdarzenia
niepozadane podobne do zglaszanych podczas stosowania zalecanej dawki orlistatu.

Jezeli nastapi istotne przedawkowanie orlistatu, zaleca si¢ obserwacje pacjenta przez 24 godziny. Na
podstawie wynikow badan u ludzi i u zwierzat, nalezy zaktadaé szybka odwracalno$¢ wszystkich
uktadowych nastepstw wywolanych wlasciwo$ciami hamowania lipazy przez orlistat.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otytosci z wylaczeniem preparatow dietetycznych, leki
przeciw otytosci dziatajace obwodowo, kod ATC AOSABOI.

Orlistat jest silnym, specyficznym i dlugo dziatajacym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym. Dziata on w $wietle zotadka i jelita cienkiego po utworzeniu wigzania z aktywnym
miejscem serynowym lipazy zoladkowe;j i trzustkowej. Pozbawiony aktywnos$ci enzym nie hydrolizuje
thuszczu, przyjetego w pozywieniu w postaci triglicerydow, do wchlaniajacych si¢ wolnych kwasow
thuszczowych oraz monoglicerydow.

Na podstawie badan klinicznych okreslono, ze orlistat w dawce 60 mg przyjmowany trzy razy na dobg
blokuje wchianianie okoto 25% tluszczu zawartego w pozywieniu.

Wplyw orlistatu na zwigkszenie zawartosci thuszczu w stolcu wystepuje juz po 24-48 godzinach od
zastosowania leku. Po odstawieniu leku zawarto$¢ thuszczu w stolcu wraca do wartosci sprzed okresu
leczenia po 48-72 godzinach.

Skutecznos¢ orlistatu 60 mg przyjmowanego trzy razy na dobe z dieta o zmniejszonej kalorycznosci i
obnizonej zawartosci thuszczu potwierdzaja dwa badania kliniczne przeprowadzone metoda podwojnie
$lepej proby, na losowo dobranych rownoleglych grupach kontrolowane wobec placebo z udziatem
dorostych o BMI >28 kg/m”. Pierwszorzedowy parametr, jakim byta zmiana masy ciata w stosunku do
wartosci wyjsciowej (okres doboru losowego) oceniano na podstawie zmiany masy ciata w czasie
(Tabela 1) oraz odsetka pacjentow, u ktorych spadek masy ciata wynidst >5% lub >10% (Tabela 2).
Chociaz w obu badaniach utrat¢ masy ciata oceniano w okresie 12 miesiecy, to wickszo$¢ z niej miala
miejsce w ciggu pierwszych 6 miesigcy.

Tabela 1: Wplyw 6-cio miesiecznego leczenia na wyjsciowa mase ciala

Grupa N Relatywna usredniona | Srednia zmiana

leczonych zmiana (%) masy (kg)
Badanie 1 Placebo 204 -3,24 -3,11

Orlistat 60 mg 216 -5,55 -520°
Badanie 2 Placebo 183 -1,17 -1,05

Orlistat 60 mg 191 -3,66 -3,59°
Dane zbiorcze Placebo 387 -2,20 -2,09

Orlistat 60 mg 407 -4,60 -4.40°

* p<0,001 wobec placebo

Tabela 2: Analiza pacjentow odpowiadajacych na leczenie po 6 miesiacach

Utrata >5% wyjSciowej masy ciala | Utrata>10% wyjsciowej masy ciala
(%) (%)
Placebo Orlistat 60 mg Placebo Orlistat 60 mg
Badanie 1 30,9 54,6 ° 10,3 21,3°
Badanie 2 21,3 37,7° 2,2 10,5°




Dane 26,4 46,7° 6,5 16,2°
zbiorcze

Wobec placebo: * p<0,001; ° p<0,01

Zmniejszenie masy ciata spowodowane przez orlistat 60 mg przyczynito si¢ dodatkowo po 6
miesigcach leczenia do polepszenia innych, poza utratg masy, istotnych parametréw zdrowotnych.
Srednia wzgledna zmiana poziomu catkowitego cholesterolu wyniosta -2,4% po stosowaniu orlistatu
60 mg (warto$é¢ bazowa 5,20 mmol/l) oraz +2,8% po stosowaniu placebo (5,26 mmol/l). Srednia
wzgledna zmiana poziomu cholesterolu LDL wyniosta -3,5% po stosowaniu orlistatu 60 mg (warto$¢
bazowa 3,3 mmol/l) oraz +3,8 % po stosowaniu placebo (wartos¢ bazowa 3,41 %). Srednia zmiana
obwodu w pasie wyniosta -4,5 cm po stosowaniu orlistatu 60 mg (wartos¢ bazowa 103,7 cm) oraz
-3,6 cm po stosowaniu placebo (warto$¢ bazowa (103,5 cm). Wszystkie poréwnania w stosunku do
placebo byly statystycznie znaczace.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badania przeprowadzone u ochotnikow o prawidlowej masie ciata i otylych wykazatly, ze stopien
wchtaniania orlistatu byt minimalny. Stezenia niezmienionego orlistatu w osoczu byly po o§miu
godzinach po podaniu doustnym niewykrywalne (< 5 ng/ml).

Ogolnie, po zastosowaniu dawek leczniczych orlistatu, bardzo rzadko byl on wykrywalny w osoczu, a

osiggane stezenia byly bardzo mate (< 10 ng/ml lub 0,02 pmol), bez dowodéw kumulacji, co jest
spojne z minimalnym wchtanianiem.

Dystrybucja

Nie mozna okresli¢ objetosci dystrybucji leku, gdyz lek jest wchianiany w minimalnym stopniu i jego
farmakokinetyka uktadowa nie jest zdefiniowana. In vitro orlistat wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad
99% (glownie z lipoproteinami i albuminami). Orlistat w minimalnym stopniu przenika do
erytrocytow.

Biotransformacja

Na podstawie badan na zwierzgtach, jest prawdopodobne, Ze orlistat jest gldownie metabolizowany w
obrebie Scian przewodu pokarmowego. W badaniach u 0sob otylych otrzymujacych orlistat wykazano
minimalne wchtanianie uktadowe i stwierdzono dwa gléwne metabolity: M1 (zhydrolizowany 4-
cztonowy pierscien laktonowy) i M3 (M1 z przylaczong czasteczka N-formyloleucyny), stanowigce
okoto 42% catkowitego stezenia w osoczu.

M1 i M3 majg otwarty pier§cien beta-laktonowy i wykazujg minimalng aktywno$¢ hamujaca lipaze
(odpowiednio 1000 i 2500 razy mniejsza niz orlistat). W wyniku okreslonej matej aktywnosci
hamujacej obu metabolitow oraz matych stezen w osoczu osigganych po dawkach leczniczych
(odpowiednio, §rednio 26 ng/ml i 108 ng/ml) mozna je uzna¢ za farmakologicznie nieistotne.

Wydalanie

Badania u 0s6b z prawidtowa masg ciala i u otylych wykazaly, ze gléwna droga eliminac;ji jest
wydalanie z kalem niewchtonietego leku. Okoto 97% podanej dawki leku bylo wydalane z katem,
83% jako niezmieniony orlistat.

Calkowita ilo$¢ orlistatu i jego metabolitow, wydalana przez nerki wynosi < 2% podanej dawki. Czas
catkowitego wydalania orlistatu (z kalem i z moczem) wynosi 3 do 5 dni. Wydaje sie, ze sposob
wydalania jest taki sam u ochotnikéw z prawidtowa masa ciala, jak i u otytych. Orlistat i jego
metabolity M1 i M3 sa wydalane z z6lcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dzialania rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Jest mato prawdopodobne aby stosowanie orlistatu do celéw medycznych stwarzato ryzyko dla
srodowiska wodnego lub ladowego. Jednakze nalezy unika¢ jakiegokolwiek mozliwego ryzyka (patrz
punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
S6l sodowa glikolanu skrobi
Powidon (E1201)

Laurylosiarczan sodowy

Talk

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Indygokarmina (E132)
Dwutlenek tytanu (E171)
Laurylosiarczan sodowy
Monolaurynian sorbitanu

Tusz do nadruku na kapsuice

Szelak

Tlenek zelaza czarny (E172)

Glikol propylenowy

Opaska

Zelatyna

Polisorbat 80

Indygokarmina (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Nie nalezy uzywac¢ kapsutek przechowywanych w przeno$nym pojemniku dtuzej niz przez jeden
miesigc.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
W celu ochrony przed wilgocia przechowywac w szczelnie zamknietym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zaopatrzona w zamknigcie chroniace przed

dostgpem dzieci, zawierajaca 42, 60, 84, 90 lub 120 kapsutek twardych. Butelka zawiera réwniez dwa
zaklejone opakowania ze $§rodkiem osuszajagcym — zelem krzemionkowym.
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Do kazdego opakowania dodano przenosny pojemnik z zywicy polistyrenowej/poliuretanu ( shuttle),
w ktorym mieszczg si¢ 3 kapsuiki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/401/007-011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lipca 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwiec 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

alli 27 mg tabletki do rozgryzania i zucia

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 27 mg orlistatu.

Substancje pomocnicze

Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 86,79 mg laktozy (bezwodnej) i 6,48 mg sacharozy (w

postaci monopalmitynianu).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzania i Zucia

Biate lub prawie biale trojkatne tabletki dlugosci 12 mm, o $cigtych krawedziach, z wyttoczonym
napisem ,,alli”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

alli stosuje si¢ jako srodek zmniejszajacy mase ciata u 0s6b dorostych z nadwaga (wskaznik masy
ciata, BMI, >28 kg/m®), powinien on by¢ przyjmowany jednocze$nie z umiarkowanie niskokaloryczng
dieta o obnizonej zawarto$ci thuszczu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka alli to 27 mg (1 tabletka) trzy razy na dobg.

W ciagu doby nie nalezy przyjmowac wiecej niz trzy tabletki po 27 mg kazda.

Mozliwe, ze wchianianie ogélnoustrojowe z tabletek zawierajacych 27 mg jest wigksze niz z kapsutek

zawierajacych 60 mg. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania jednoczesnie dwoch tabletek.

Dieta oraz ¢wiczenia fizyczne stanowig wazng cze$¢ programu odchudzania. Zaleca si¢ zastosowanie
diety i rozpoczgcie programu ¢wiczen fizycznych przed leczeniem produktem alli.

Podczas przyjmowania orlistatu pacjent powinien pozostawaé na zrdwnowazonej pod wzgledem
zywieniowym, umiarkowanie niskokalorycznej diecie, w ktdrej okoto 30% kalorii pochodzi z
thuszczow (np. w diecie 2000 kcal/dzien odpowiada to <67 g ttuszczu). Dobowe spozycie ttuszczow,
weglowodanow i biatek powinno by¢ roztozone na 3 gléwne posiiki.

Diete i program ¢wiczen fizycznych nalezy kontynuowac rowniez po zakonczeniu stosowania alli.

Leczenie nie powinno trwac dluzej niz 6 miesigcy.

Pacjenci, u ktorych po 12 tygodniach stosowania leku alli nie nastapit spadek masy ciata, powinni
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Niezbedne moze okaza¢ si¢ przerwanie kuracji.
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Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Dane dotyczace stosowania orlistatu u os6b w podesztym wieku sa ograniczone. Jednakze ze wzgledu
na minimalne wchianianie orlistatu nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0os6b w podesztym
wieku.

Niewydolnos¢ wagtroby i nerek

Nie badano dziatania orlistatu u 0s6b z niewydolno$cia watroby i (lub) nerek (patrz punkt 4.4).
Jednakze, ze wzgledu na minimalne wchtanianie si¢ orlistatu, nie ma potrzeby dostosowywania dawki
u 0s6b z niewydolnoscig watroby i (lub) nerek.

Populacja pediatryczna
Bezpieczenstwo i skuteczno$é alli nie zostaly ustalone u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie sg
dostepne na ten temat zadne dane.

Sposdéb podawania

Tabletke nalezy rozgryz¢ i zu¢ bezposrednio przed positkiem, podczas positku lub w ciaggu jedne;j
godziny po kazdym z gtéwnych positkow. Jesli pacjent nie spozywa positku lub gdy positek nie
zawiera thuszczu, dawke orlistatu nalezy pominac.

4.3 Przeciwwskazania

. Znana nadwrazliwo$¢ na orlistat lub jakakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Réwnoczesne stosowanie cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Przewlekly zespot ztego wehtaniania.

Cholestaza.

Cigza (patrz punkt 4.6).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Réwnoczesne stosowanie warfaryny lub innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (patrz
punkt 4.5 14.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Objawy ze strony ukladu pokarmowego

Nalezy poinformowac pacjentow, aby przestrzegali udzielonych im zalecen dotyczacych diety (patrz
punkt 4.2). Jezeli orlistat jest przyjmowany z pojedynczym positkiem lub dieta bogata w thuszcz moze
wzrosng¢ prawdopodobienstwo wystgpienia objawoéw ze strony uktadu pokarmowego (patrz punkt
4.8).

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

Stosowanie orlistatu moze potencjalnie zaburza¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w tluszczach
(A, D, E oraz K) (patrz punkt 4.5). W zwigzku z tym zaleca si¢ przyjmowanie przed snem
uzupetniajaco preparatow wielowitaminowych.

Leki przeciwcukrzycowe

W przypadku pacjentow chorych na cukrzyce utracie na wadze moze towarzyszy¢ poprawa
parametrow metabolicznych, dlatego pacjenci przyjmujacy leki przeciwcukrzycowe powinni przed
rozpoczgciem stosowania produktu alli skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze wystapi¢ koniecznosc¢
dostosowania dawki leku przeciwcukrzycowego.

Leki przeciw nadcisnieniu lub zmniejszajace stezenie cholesterolu
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Utracie na wadze moze towarzyszy¢ poprawa cisnienia krwi oraz pozioméw cholesterolu. Pacjenci
przyjmujacy leki przeciw nadcisnieniu lub obnizajace poziom cholesterolu powinni skonsultowac si¢ z
lekarzem Iub farmaceuta, poniewaz przyjmowanie alli moze wymaga¢ dostosowania dawkowania tych
lekow.

Amiodaron

Pacjenci przyjmujacy amiodaron przed rozpoczeciem stosowania produktu alli powinni skonsultowac
si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.5).

Krwawienie z odbytu

Zglaszano pojedyncze przypadki krwawienia z odbytu podczas stosowania leku alli. Pacjenta nalezy
poinformowac, ze w razie wystapienia krwawien z odbytu powinien zasiegna¢ porady lekarza.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych
srodkow antykoncepcyjnych w przypadku wystapienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.5).

Choroby nerek

Pacjenci z niewydolnoscig nerek powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem

stosowania produktu alli, poniewaz zastosowanie orlistatu moze wigza¢ si¢ z nadmiernym wydalaniem
szczawianOw z moczem i nefropatig szczawianows, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek.
Ryzyko tych objawdw zwigksza sie u pacjentow z przewlekta choroba nerek i (lub) ze zmniejszona
objetoscig krwi.

Lewotyroksyna

W przypadku réwnoczesnego stosowania orlistatu i lewotyroksyny moze doj$¢ do niedoczynnosci
tarczycy 1 (lub) zmniejszonej kontroli stanu hipotyreozy (patrz punkt 4.5). Pacjenci stosujacy
lewotyroksyne powinni skonsultowac si¢ z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania alli, poniewaz
moze by¢ konieczne przyjmowanie orlistatu i lewotyroksyny o réznych porach dnia oraz moze zajs¢
potrzeba dostosowania dawki lewotyroksyny.

Leki przeciwpadaczkowe

Pacjenci przyjmujacy leki przeciwpadaczkowe powinni skonsultowac si¢ z lekarzem przed
rozpoczeciem stosowania produktu alli, poniewaz powinni by¢ monitorowani ze wzglgdu na mozliwe
zmiany czestosci i nasilenia wystgpowania napadow drgawek. W razie takich zmian, nalezy rozwazy¢
podawanie orlistatu i lekéw przeciwpadaczkowych o réznych porach dnia (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwretrowirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV

Pacjenci przyjmujacy leki przeciwretrowirusowe powinni skonsultowac si¢ z lekarzem przed
rozpoczgciem stosowania produktu alli jednoczes$nie z lekami przeciwretrowirusowymi. Orlistat moze
zmniejsza¢ wchtanianie lekow przeciwretrowirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia HIV

1 moze negatywnie wplywacé na skutecznos$¢ tych lekow (patrz punkt 4.5).

Laktoza
Tabletka do rozgryzania i zucia zawiera laktoze¢. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ziego

wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowacé tego preparatu.
Sacharoza
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Tabletka do rozgryzania i zucia zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego preparatu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cyklosporyna

W badaniu dotyczacym interakcji lek-lek obserwowano zmniejszenie stg¢zenia cyklosporyny w osoczu
oraz zaraportowano kilka przypadkéw obnizenia stezenia cyklosporyny w czasie jednoczesnego
stosowania orlistatu. Moze to potencjalnie prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznos$ci
immunosupresyjnej. ROwnoczesne stosowanie alli oraz cyklosporyny jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W czasie jednoczesnego podawania z orlistatem warfaryny lub innych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nalezy monitorowa¢ mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang.
international normalised ratio, INR). Rownolegte przyjmowanie alli oraz warfaryny lub innych
doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Doustne leki antykoncepcyine

Brak interakcji pomigdzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i orlistatem wykazano w
specyficznych badaniach nad interakcjami lek-lek. Jednakze orlistat moze posrednio zmniejszac
biodostepnos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i w pojedynczych przypadkach prowadzi¢ do
nieplanowanego zajscia w cigz¢. Dodatkowa metoda antykoncepcji jest zalecana w przypadku
wystgpienia ciezkiej biegunki (patrz punkt 4.4).

Lewotyroksyna

Podczas réwnoczesnego stosowania orlistatu i lewotyroksyny moze doj$¢ do niedoczynnosci tarczycy
i/lub zmniejszonej kontroli stanu hipotyreozy (patrz punkt 4.4). Moze by¢ to spowodowane
zmniejszong absorpcja soli jodu i/lub lewotyroksyny.

Leki przeciwpadaczkowe

Istniejg doniesienia o wystapieniu drgawek u pacjentéw leczonych rownoczesnie orlistatem i lekami
przeciwpadaczkowymi takimi jak: walproinian, lamotrygina. Nie mozna wykluczy¢ zwigzku
przyczynowego tych drgawek z interakcjg migdzy lekami. Orlistat moze zmniejszac absorpcje lekow
przeciwpadaczkowych, prowadzac do wystapienia drgawek.

Leki przeciwretrowirusowe

Na podstawie raportow z literatury i doswiadczenia po wprowadzeniu orlistatu do obrotu stwierdzono,
ze orlistat moze zmniejsza¢ wchlanianie lekow przeciwretrowirusowych stosowanych w leczeniu
zakazen HIV 1 moze negatywnie wplywac na skuteczno$¢ tych lekow (patrz punkt 4.4).

Witaminy rozpuszczalne w tluszczach

Leczenie orlistatem moze potencjalnie zaburza¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w tluszczach
(A, D, E oraz K).

U ogromnej wigkszos$ci pacjentéw przyjmujacych przez cztery lata orlistat, w trakcie badan
klinicznych stg¢zenia witamin A, D, E i K oraz beta-karotenu pozostawaty w granicach
normy.Jednakze nalezy doradzi¢ pacjentom, aby dla zapewnienia wlasciwego spozycia witamin przed
snem zazywali uzupetniajaco preparat wielowitaminowy (patrz punkt 4.4).
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Akarboza

Z powodu braku badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznej nie zaleca si¢ stosowania alli u
pacjentoéw przyjmujacych akarboze.

Amiodaron

Po podaniu jednorazowej dawki amiodaronu w czasie terapii orlistatem kilku zdrowym ochotnikom
zaobserwowano zmniejszenie stezenia amiodaronu w osoczu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska na
pacjentéw leczonych amiodaronem pozostaje nieznane. Pacjenci przyjmujacy amiodaron przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem alli powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem. Moze zaj$¢
koniecznos¢ dostosowania dawki amiodaronu podczas leczenia produktem alli.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W przypadku wystgpienia cigzkiej biegunki (patrz punkt 4.4 oraz 4.5) zaleca si¢ stosowanie
dodatkowej metody antykoncepcji, aby zapobiec ostabieniu dziatania doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania orlistatu w czasie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
alli jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Poniewaz nie stwierdzono czy orlistat przenika do mleka karmigcych kobiet, produkt alli jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na ptodnos¢.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Orlistat nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane powigzane z orlistatem sg gtownie pochodzenia zotagdkowo-jelitowego i maja
zwigzek z farmakologicznym wpltywem leku na zapobieganie wchtanianiu przyjetego z pozywieniem
thuszczu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane typu zotagdkowo-jelitowego ustalone na podstawie trwajacych od 18 miesigcy
do 2 lat badan klinicznych orlistatu 60 mg maja na ogét tagodny przebieg i przemijajacy charakter.
Wystapity one przewaznie we wczesnej fazie leczenia (w ciggu 3 miesiecy) zas u wiekszosci
pacjentéw odnotowano jedynie jednorazowe przypadki. Spozywanie zywnosci ubogiej w thuszcze
zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4).
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Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz
czestotliwosci. Czestos¢ zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1,000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1,000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz
nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych podczas stosowania orlistatu w
okresie po jego wprowadzeniu na rynek pozostaje nieznana, gdyz zostaty one zgloszone dobrowolnie
z populacji o nieznanej wielkosci.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja narzadéw i ukladow Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego

Czestos¢ nieznana obnizenie aktywnosci protrombiny i
podwyzszenie INR (patrz punkty 4.3 14.5)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestos¢ nieznana reakcje nadwrazliwosci wiaczajac anfilaksje,
skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, $wiad,
wysypke i pokrzywke.

Zaburzenia psychiczne

Czeste niepokojt

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czeste thuszczowe plamienie
gazy z wydzieling

parcie na stolec

tluszczowe, oleiste stolce
oleiste wyproznienia

wzdecia z oddawaniem gazow
luzne stolce

Czeste b6l brzucha

nietrzymanie stolca
ptynne stolce

wzmozone oddawanie katu

Czestos¢ nieznana uchytkowato$é
zapalenie trzustki
tagodne krwawienia z odbytu (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznane nefropatia szczawianowa, ktéra moze prowadzi¢
do niewydolnoéci nerek

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czestos¢ nieznana zapalenie watroby, ktdre moze by¢ cig¢zkie;
raportowano przypadki zakonczone zgonem lub
wymagajace przeszczepienia watroby

kamica zoéiciowa

zwickszenie aktywnosci transaminaz i fosfatazy
zasadowej

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czestos¢ nieznana wykwity pecherzowe
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tJest prawdopodobne, ze leczenie z zastosowaniem orlistatu moze prowadzi¢ do pierwotnego lub
wtdérnego niepokoju wskutek zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas badan z zastosowaniem pojedynczej dawki 800 mg oraz dawek wielokrotnych do 400 mg,
podawanych trzy razy na dobe¢ przez 15 dni u 0s6b z prawidtowa masg ciata i u otytych nie
zaobserwowano istotnych objawow klinicznych. Ponadto podawano dawke 240 mg trzy razy na dobe
przez 6 miesigcy osobom otytym. W wiekszosci przypadkow przedawkowania orlistatu, zgltoszonych
w okresie porejestracyjnym, nie wystgpowaty zdarzenia niepozadane lub wystepowaty zdarzenia
niepozadane podobne do zglaszanych podczas stosowania zalecanej dawki orlistatu.

Jezeli nastapi istotne przedawkowanie orlistatu, zaleca si¢ obserwacje pacjenta przez 24 godziny. Na
podstawie wynikow badan u ludzi i u zwierzat, nalezy zaktada¢ szybka odwracalnos¢ wszystkich
uktadowych nastepstw wywotanych wlasciwo§ciami hamowania lipazy przez orlistat.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otylosci z wytaczeniem preparatow dietetycznych, leki
przeciw otytosci dziatajagce obwodowo, kod ATC AOSABO1.

Orlistat jest silnym, specyficznym i dtugo dziatajacym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym. Dziata on w §wietle zotadka i jelita cienkiego po utworzeniu wigzania z aktywnym
miejscem serynowym lipazy zotadkowe;j i trzustkowej. Pozbawiony aktywnos$ci enzym nie hydrolizuje
thuszezu, przyjetego w pozywieniu w postaci triglicerydow, do wchianiajacych si¢ wolnych kwasow
thuszczowych oraz monoglicerydow.

Farmakodynamiczna rownowaznos$¢ tabletek do rozgryzania i zucia alli 27 mg oraz kapsulek twardych
alli 60 mg zostala ustalona na podstawie modelu wydalania ttuszczu w stolcu.

Na podstawie badan klinicznych okre$lono, ze orlistat w dawce 60 mg przyjmowany trzy razy na dobg
blokuje wchtanianie okoto 25% thuszczu zawartego w pozywieniu.

Wplyw orlistatu na zwigkszenie zawartosci ttuszczu w stolcu wystepuje juz po 24-48 godzinach od
zastosowania leku. Po odstawieniu leku zawarto$¢ ttuszczu w stolcu wraca do wartosci sprzed okresu
leczenia po 48-72 godzinach.

Skutecznos¢ orlistatu 60 mg przyjmowanego trzy razy na dobe¢ z dieta o zmniejszonej kalorycznosci i
obnizonej zawartosci thuszczu potwierdzaja dwa badania kliniczne przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby, na losowo dobranych rownoleglych grupach kontrolowane wobec placebo z udzialem
dorostych o BMI >28 kg/m”. Pierwszorzedowy parametr, jakim byta zmiana masy ciala w stosunku do
warto$ci wyjsciowej (okres doboru losowego) oceniano na podstawie zmiany masy ciata w czasie
(Tabela 1) oraz odsetka pacjentow, u ktorych spadek masy ciala wynidst >5% lub >10% (Tabela 2).
Chociaz w obu badaniach utrate masy ciata oceniano w okresie 12 miesiecy, to wiekszos$¢ z niej miata
miejsce w ciggu pierwszych 6 miesigcy.

Tabela 1: Wplyw 6-cio miesi¢gcznego leczenia na wyjsciowa mase ciala
Grupa N Relatywna usredniona | Srednia zmiana
leczonych zmiana (%) masy (kg)
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Badanie 1 Placebo 204 -3,24 -3,11
Orlistat 60 mg 216 -5,55 -520°

Badanie 2 Placebo 183 -1,17 -1,05
Orlistat 60 mg 191 -3,66 -3,59°

Dane zbiorcze Placebo 387 -2,20 -2,09
Orlistat 60 mg 407 -4,60 -4.40°

* p<0,001 wobec placebo

Tabela 2: Analiza pacjentow odpowiadajacych na leczenie po 6 miesiacach

Utrata 25% wyjSciowej masy ciala | Utrata>10% wyjSciowej masy ciala
(%) (%)
Placebo Orlistat 60 mg Placebo Orlistat 60 mg
Badanie 1 30,9 54,6° 10,3 21,3°
Badanie2 | 21,3 37,7° 2,2 10,5°
Dane 26,4 46,7° 6,5 16,2°
zbiorcze

Wobec placebo: * p<0,001; ° p<0,01

Zmniejszenie masy ciata spowodowane przez orlistat 60 mg przyczynito si¢ dodatkowo po 6
miesigcach leczenia do polepszenia innych, poza utratg masy, istotnych parametréw zdrowotnych.
Srednia wzgledna zmiana poziomu catkowitego cholesterolu wyniosta -2,4% po stosowaniu orlistatu
60 mg (warto$¢ bazowa 5,20 mmol/l) oraz +2,8% po stosowaniu placebo (5,26 mmol/l). Srednia
wzgledna zmiana poziomu cholesterolu LDL wyniosta -3,5% po stosowaniu orlistatu 60 mg (wartos¢
bazowa 3,3 mmol/l) oraz +3,8 % po stosowaniu placebo (warto$é¢ bazowa 3,41 %). Srednia zmiana
obwodu w pasie wyniosta -4,5 cm po stosowaniu orlistatu 60 mg (wartos¢ bazowa 103,7 cm) oraz
-3,6 cm po stosowaniu placebo (wartos¢ bazowa (103,5 cm). Wszystkie porownania w stosunku do
placebo byly statystycznie znaczace.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Badania przeprowadzone u ochotnikow o prawidlowej masie ciata i otylych wykazaly, ze stopien
wchtaniania orlistatu byt minimalny. Stgzenia niezmienionego orlistatu w osoczu byly po o§miu
godzinach po podaniu doustnym niewykrywalne (< 5 ng/ml).

Ogdlnie, po zastosowaniu dawek leczniczych orlistatu, bardzo rzadko byt on wykrywalny w osoczu, a
osiggane stezenia byty bardzo mate (< 10 ng/ml lub 0,02 pmol), bez dowodoéw kumulacji, co jest
spojne z minimalnym wchianianiem.

Dystrybucja

Nie mozna okresli¢ objetosci dystrybucji leku, gdyz lek jest wchtaniany w minimalnym stopniu i jego
farmakokinetyka uktadowa nie jest zdefiniowana. In vitro orlistat wigze si¢ z biatkami osocza w ponad
99% (gtownie z lipoproteinami i albuminami). Orlistat w minimalnym stopniu przenika do
erytrocytow.

Biotransformacija

Na podstawie badan na zwierzetach, jest prawdopodobne, ze orlistat jest gtdwnie metabolizowany w
obrebie Scian przewodu pokarmowego. W badaniach u 0sob otylych otrzymujacych orlistat wykazano
minimalne wchtanianie uktadowe i stwierdzono dwa gléwne metabolity: M1 (zhydrolizowany 4-
cztonowy pierscien laktonowy) i M3 (M1 z przylaczong czasteczka N-formyloleucyny), stanowigce
okoto 42% catkowitego stezenia w osoczu.

M1 1 M3 majg otwarty pier§cien beta-laktonowy i wykazujg minimalng aktywno$¢ hamujaca lipaze
(odpowiednio 1000 i 2500 razy mniejsza niz orlistat). W wyniku okre§lonej matej aktywnosci
hamujacej obu metabolitow oraz malych stezen w osoczu osigganych po dawkach leczniczych
(odpowiednio, $rednio 26 ng/ml i 108 ng/ml) mozna je uzna¢ za farmakologicznie nieistotne.
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Wydalanie

Badania u 0sob z prawidtowa masg ciala i u otylych wykazaty, ze gtéwna drogg eliminacji jest
wydalanie z katem niewchtonigtego leku. Okoto 97% podanej dawki leku byto wydalane z katem,
83% jako niezmieniony orlistat.

Calkowita ilo$¢ orlistatu i jego metabolitow, wydalana przez nerki wynosi < 2% podanej dawki. Czas
catkowitego wydalania orlistatu (z katem i z moczem) wynosi 3 do 5 dni. Wydaje sig, ze sposob
wydalania jest taki sam u ochotnikéw z prawidlowa masa ciata, jak i u otytych. Orlistat i jego
metabolity M1 i M3 sg wydalane z Zo6fcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie
ujawniaja zadnego szczegbdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Jest mato prawdopodobne aby stosowanie orlistatu do celow medycznych stwarzato ryzyko dla
srodowiska wodnego lub ladowego. Jednakze nalezy unika¢ jakiegokolwiek mozliwego ryzyka (patrz
punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Ksylitol (E967)

Laktoza bezwodna

Skrobi glikolan sodowy

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Powidon (E1201)

Dibehenian glicerolu (E471)
Monopalmitynian sacharozy (E473)
Stearylowy fumaran sodu
Stearynian makrogolu (E431)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Ni'e I}aleZy uzywac tabletek przechowywanych w przeno$nym pojemniku dtuzej niz przez jeden
miesiac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
W celu ochrony przed wilgocia przechowywaé w szczelnie zamknietym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zaopatrzona w zamknigcie chronigce przed

dostepem dzieci, zawierajaca 42, 60, 84, 90 lub 120 tabletek. Butelka zawiera rowniez dwa zaklejone
opakowania ze $rodkiem osuszajacym — zelem krzemionkowym.
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Do kazdego opakowania dodano przenosny pojemnik z zywicy polistyrenowej/poliuretanu (shuttle), w
ktorym mieszczg si¢ 3 tabletki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/401/012-016
9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lipca 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwiec 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw http://www.ema.europa.eu/
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